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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
水疱性類天疱瘡患者血清中の免疫グロブリン G (BP-IgG)はヘミデスモソーム構成タンパクである
BP180に対する自己抗体であることがこれまでに報告されているが、それがどのように病態に寄与す
るかは詳細には不明であった。今回、われわれは BP-IgGが BP180に結合した後に如何なる挙動を示
すのか、を研究した。 
【方法】 
1.  GFP-BP180 vectorを一過性に発現する培養表皮角化細胞及び培養ラット膀胱上皮細胞に BP-IgG
を投与し、その後の GFP-BP180の挙動を live cell imagingの手法を用いて経時的に観察した。 
2.  BP-IgG誘導性の BP180内在化の機序を解明するため、種々の阻害剤やマーカーを用いつつ
BP-IgG投与後の細胞を観察した。 
3.  マクロピノサイトーシス阻害剤を投与しない dishと投与した dishのそれぞれにコントロール
IgGと BP-IgGを投与し、その dishesを vortexにより振動させた後の接着細胞の数を比較した。 
4.  HiLyte647で標識した BP-IgGを GFP-BP180発現細胞に投与し、そのそれぞれの局在を観察した。 
5.  BP-IgG誘導性 GFP-BP180内在化後の細胞を BP180細胞外ドメインに対する抗体で免疫染色を行
い、そのそれぞれの局在を観察した。 
【結果】 
1.  GFP-BP180は BP-IgG投与後に内在化した。 
2.  BP-IgG誘導性 BP180内在化はマイクロピノサイトーシス阻害剤により阻害され、かつ液相マー
カと共局在した。 
3.  マクロピノサイトーシス阻害剤は BP-IgGによる細胞接着能力減弱を阻害した。 
4.  内在化した BP-IgGと GFP-BP180は共局在を示した。 
5.  内在化した BP180の細胞内ドメインと細胞外ドメインは共局在を示した。 
【結論】 
BP-IgGはマクロピノサイトーシスを通じて BP180内在化と細胞接着力減弱を誘導する。内在化し
た BP180は BP-IgGと共局在し、細胞内、細胞外の両ドメイン共内在化する。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
水疱性類天疱瘡は、ヘミデスモソーム構成タンパクの一つである BP180に対する IgG型の病原性自
己抗体(BP-IgG)の存在を特徴とする自己免疫性水疱症の一型である。BP-IgGは補体や好中球の遊走
や活性化を通じて水疱形成を誘導することがこれまでに報告されているが、近年、これらの炎症細胞
の関与しない系において BP-IgGが BP180の減少と細胞接着力の減弱を引き起こすことが示された。
そこで今回著者らは、BP-IgGが BP180に結合した後にどのようにして BP180の減少と細胞接着力の
減弱を引き起こすのかを明らかにするために、BP-IgGが BP180に結合した後の挙動を中心に解析し
た。 
まず、著者らは green fluorescence protein(GFP)-BP180を一過性に発現する培養表皮角化細胞及
び培養ラット膀胱上皮細胞に BP-IgGを投与し、その後の GFP-BP180の挙動を live cell imagingの
手法を用いて経時的に観察した。その結果、それぞれの細胞で GFP-BP180は BP-IgG投与後に細胞内
に内在化することが明らかとなった。 
次に、BP-IgG誘導性の BP180内在化の機序を解明するため、種々の阻害剤やマーカーを用い、BP-IgG
投与後の BP180の挙動を観察した。BP-IgG誘導性の BP180内在化はマクロピノサイトーシス阻害剤
により阻害され、かつ液相マーカーと共局在した。この結果により、BP-IgG誘導性の BP180内在化
はマクロピノサイトーシスを介したものであることが明らかとなった。 
また、マクロピノサイトーシス阻害剤を投与しない dishと投与した dishのそれぞれにコントロー
ル IgGと BP-IgGを投与し、その dishを振動させた後の接着細胞の数を比較した。BP-IgGを投与し
た dishでは、コントロール IgGを投与した dishに比べ、振動後の接着細胞は減少したが、マクロピ
ノサイトーシス阻害剤はその BP-IgGによる細胞接着力減弱を阻害した。また、HiLyte647で標識し
た BP-IgGを GFP-BP180発現細胞に投与し、それぞれの局在を観察したところ、内在化した BP-IgG
と GFP-BP180は共局在を示した。 
最後に、BP-IgG誘導性の GFP-BP180内在化後の細胞を BP180細胞外ドメインに対する抗体で免疫
染色を行い、それぞれの局在を観察した。内在化した BP180の細胞内ドメインを標識する GFPと細胞
外ドメインを標識する上記抗体は共局在を示した。 
以上の結果より、BP-IgGはマクロピノサイトーシスを通じて BP180内在化と細胞接着力減弱を誘
導することが判明した。また、内在化した BP180は BP-IgGと共局在し、細胞内、細胞外の両ドメイ
ンともに内在化することが明らかとなった。 
以上の研究結果は、皮膚難治性疾患である水疱性類天疱瘡の発症機序の解明に大きく貢献するもの
と考えられる。よって著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判断した。 
 
